
Trombozun fizyopatolojisini belirleyen etken-
ler Wirchov triadý adý verilen damar duvarý anor-
mallikleri, kan akýmýnda staz ve kanýn pýhtýlaþma
eðiliminin artmasý gibi deðiþikliklerdir. Ancak bu
mekanizmalarýn tamamen normal olduðu durum-
larda da tromboz geliþebilir. Trombozla seyreden
durumlarýn çoðu kazanýlmýþtýr. Kalýtsal tromboz
nedenlerinin ise bir kýsmýnýn nedeni anlaþýla-
bilmiþtir. Ancak son yýllarda kalýtsal trombotik
hastalýklarýn patofizyoloisi ile ilgili geliþmeler
oldukça iyi tanýmlanmýþtýr.

Trombotik hastalýklar: Tromboz eðilimini
arttýran edinsel nedenler arteriyel ve venöz olarak
iki grup altýnda incelenebilir. Venöz tromboz ne-
denlerinin hemen hemen hepsinin ortak yaný, kanýn

damar içerisinde duraðanlaþmasý ile iliþkili ol-
masýdýr. Arteriyel tromboza neden olan durumlarda
ise özellikle damar endotelinin zedelenmesinin
önemli rolü vardýr. Altta yatan patofizyolojiye göre
sýnýflandýrýldýðýnda damar endoteli bozukluklarý ve
kan akýþkanlýk bozukluklarý baþta gelen neden-
lerdir. Trombosit, pýhtýlaþma ve fibrinolitik sistem
anormallikleri de tromboz eðilimini arttýran diðer
nedenler arasýndadýr. Edinsel trombotik hastalýklar
genellikle birden çok mekanizma ile ortaya çýkar-
lar. Protein C ve bunun ko-faktörü protein S önem-
li bir doðal antikoagulan mekanizmayý oluþturur.
Protein C, K vitaminine baðýmlý bir zimojendir ve
trombinin trombomoduline baðlanmasý ile aktive
edildiðinde endotel üzerinde aktive edilir (1). Son
zamanlarda endotelyal protein C ve aktive edilmiþ
protein C reseptörü tanýmlanmýþtýr. Bu reseptöre
Protein C'nin baðlanmasý trombin-trombomodulin
kompleksi yoluyla protein C aktivasyonunu arttýrýr.
Aktif protein C ve bunun ko-faktörü protein S, F Va
ve F VIIIa'yý inaktive eder ve böylece trombin
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Summary
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bined origin. Many of these risk factors are very frequent,
among which several have been recently identified, such as re-
sistance to activated protein C by factor V Leiden, hyperhomo-
cysteinemia, high levels of factor VIII , as well as acquired risk
factors, such as surgery and malignancies. When more than
one of these risk for present simultaneously the risk of throm-
bosis is increased.
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oluþumu azalýr. Hem protein C hem de protein S
genetik defektleri FV mutasyonlarý ile birliktedir ve
homozigotlarda tromboz riskini arttýrýrlar.

Tromboza neden olan genetik anomalilerin
sýklýðý: Venöz tromboz için sadece 7 anormallik
genetik risk faktörü olarak kabul edilmektedir.
Bunlar; protein C, protein S ve antitrombin III yet-
mezliði, disfibrinojenemi, APC direncine neden
olan F V Leiden mutasyonu, protrombin gen 20210
alleli ve hiperhomosisteinemidir (2). Protein-C ve
antitrombin III yetersizliðinin sýklýðýnýn hesaplan-
masý için yaklaþýk 10.000 kan vericide çalýþma
yapýlmýþtýr. Buna çalýþmaya göre Protein-C yeter-
sizliðinin sýklýðý 1/500, tip I antitrombin III eksik-
liði sýklýðý ise 1/5000 bulunmuþtur. Aktif protein-C
direnci ve faktör V Leiden sýklýðý beyaz ýrkta %3-7
arasýnda bulunurken, siyah ýrkta ise çok nadirdir.
Seçilmiþ hasta gruplarýnda Protein-C, Protein-S ve
antitrombin III yetersizliði sýklýðý %5-10 arasýn-
dadýr. Aktif protein-C direnci, herediter trombozlu-
larýn %50'den daha fazlasýnda görülmüþ olup
herediter trombozun en önemli sebebidir. APC
direnci, protrombin genindeki polimorfizm
seçilmeden yapýlmýþ trombozlu hastalarýn %6'sýn-
da, ailesinde tromboz olanlarýn ise %18�inde bu-
lunmuþtur. Dolayýsýyla protrombin genindeki
polimorfizm trombotik risklerin artýþýyla yakýndan
iliþkilidir.

Protein-C yetersizliði: Protein-C, K vitami-
nine baðlý bir protein olduðu için K vitamini eksik-
liði, karaciðer hastalýðý ve warfarin kullanýmý ile
plazma düzeyi azalýr. Akut DIC, nefrotik sendrom
ve kronik böbrek yetmezliðinde eksikliði geliþebilir
(3). Kalýtsal protein-C eksikliði otozomal dominant
geçer ve iki tipi vardýr. Tip I�de hem antijen 
hem de aktivite azalmýþtýr ve CRM- tip olarak
bilinir. Tip II�de ise antijenik protein C miktarý nor-
mal fakat protein C molekülü bozuk ve iþlevsizdir
ve buna da CRM+ tip adý verilir. Heterozigot
Protein C yetersizliði olanlarda tromboz riski,
yetersizliðin tipine bakýlmaksýzýn artar. Protein-C
yetersizliði olan aile üyelerinde venöz tromboz ris-
ki 40 yaþýndan itibaren 8-10 kat artýþ göstermekte-
dir. Kalýtsal yetmezlik üç klinik sendromla kendini
belli etmektedir. Bunlar; geç adolesan döneminde
tekrarlayan derin ven trombozu ve akciðer embo-
lileri, warfarine baðlý deri nekrozlarý ve yeni doðan
purpura fulminansýdýr. Plazma düzeyinin %65�in

altýna düþmesi tromboz riskini arttýrýr. Protein-C
eksikliði olanlara heparin verilmeden warfarin ve-
rilirse, Protein C'nin ömrünün K vitaminine baðlý
faktörlere göre daha kýsa olmasý nedeni ile Protein
C düzeyinin daha hýzlý azalmasýna baðlý olarak de-
ri nekrozu ortaya çýkar(4).

Protein-S yetersizliði: Edinsel olarak K vita-
mini eksikliði, karaciðer hastalýðý, dissemine in-
travasküler koagulopati (DÝC), kronik böbrek yet-
mezliði, warfarin kullanýmý ve oral kontraseptif
kullananlarda plazma düzeyi azalýr. Kalýtsal þekli
otozomal dominanttýr ve üç tipi vardýr. Tip I'de to-
tal ve serbest protein-S antijeni ve aktivitesinde
azalma, Tip II'de fonksiyonel defekt ve Tip III'de
düþük serbest protein-S konsantrasyonu vardýr(5).
Tip I ve III ayný genotipin, fenotipik varyasyonlarý
olarak kabul edilmektedir. Protein S yetersizliði ile
tromboz arasýnda bir iliþki kurulamamýþsa da venöz
trombozlu hastalarýn çoðunda protein S yetersizliði
saptanmýþtýr. Homozigot eksikliðinde yenidoðan
purpura fulminansý, yüzeyel tromboflebit, derin
ven trombozu (DVT) ve akciðer embolisi geliþe-
bilir (6).

Antitrombin III yetersizliði: Antitrombin,
trombin inhibitörü olarak koagulasyon sisteminde
önemli bir fizyolojik rol oynar ve F Xa, F IXa, ve F
XIa gibi diðer serin proteazlarý da inhibe eder. AT-
III, F VIIa-doku faktörü kompleksinin ayrýlmasýný
hýzlandýrarak F VIIa'nýn fizyolojik inhibisyonunda
önemli rol oynar. Edinsel yetersizlikte dissemine
intravasküler koagulopati, iliofemoral tromboz, ak-
ciðer embolisi ve bacak trombozlarý geliþebilir.
Derin ven trombozu ya da akciðer embolisi olan
vakalarýn %70�inde antitrombin III eksikliði
görülürse de bunlarýn çoðunun tüketim nedeniyle
olduðu kabul edilmektedir (7). Nefrotik sendrom
vakalarýnda da idrarla kayba baðlý olarak eksiklik
görülebilir. Plazma düzeyleri kronik hepatit
vakalarýnda da azalmýþtýr. Kalýtsal vakalarýn çoðu
heterozigot olup geçiþ otozomal dominanttýr ve bu
durumda molekülün hem antijen miktarý hem de
aktivitesi birlikte azalmýþtýr. Antitrombin III eksik-
liðinin klinik semptomlarý protein C ve S'nin klinik
semptomlarýna benzerdir. Tip I�de düþük fonksi-
yonel ve immünolojik AT III, Tip II de variant AT
III söz konusudur. Bu varyant þekiller: RS (reaktif
bölge üzerine etkili), HBS (heparin baðlayýcý bölge
üzerine etkili) ve PE (pleitropik etkili)�dir. Her iki-
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sinde de trombositoz saptanmýþtýr (6). Ancak Tip
II'de sadece homozigot olanlarýn bir kaçýnda trom-
boza rastlanmýþtýr. Antitrombin III yetersizliði pro-
tein C ve S yetersizliðinden daha ciddidir. Tromboz
genç yaþlarda oluþabilir ve olgularýn %50'sinde ilk
trombotik olay 25 yaþýndan öncedir ve genellikle
tekrarlayan trombozlar þeklinde görülür (4,9).

Aktif protein C (APC) direnci: APC, koagu-
lasyon yolunun down regulasyonuna neden olarak
membrana baðlý F Va ve F VIIIa'yý inhibe eder. Bu
reaksiyonlarda protein S ve intakt F V APC�ye ko-
faktör olarak fonksiyon görürler. Protein C, protein
S ve AT III 'ün kalýtsal yetmezlikleri son zamanlara
kadar ailevi trombozun en önemli genetik nedeniy-
di. Bunlar trombozlu hastalarýn %5-10'undan daha
azýnda bulunmaktadýr. Kalýtsal APC direnci venöz
trombozlu hastalarýn %40'ýnda bulunur ve F V
geninde tek bir nokta mutasyonu ile oluþur (10).
APC direncinin klinik bulgularý protein C, protein
S ve AT III yetmezliðine benzerse de derin ven
trombozu daha sýk, pulmoner emboli daha seyrek-
tir. APC direncine venöz bacak ülserli hastalarda
daha yüksek rastlanýlmasýna raðmen trombotik
olaylar daha azdýr. Kalýtsal APC direnci arteriyel
tromboz vakalarýnda önemli bir risk faktörü deðilse
de genç yaþta akut myokard infarktüsü geçiren
vakalar vardýr. F V'i kodlayan gendeki mutasyona
baðlý olarak ortaya çýkan þekil F V Leiden olarak
bilinir. Bu defekt pýhtýlaþma faktörü V ile olan
anormallikle beraberdir ve bu mutasyon büyük
oranda APC direncinden sorumludur. En sýk
görülen kalýtsal tromboz nedeni olup, APC direnci
olan vakalarýn %95�de bunun nedeni F V
Leiden�dir. APC direnci herediter trombozun diðer
þekillerinden daha sýk görülür. Ortalama olarak ol-
gularýn %25'inde ilk tromboz 50 yaþtan önce
görülür ve bu protein C yetersizliðine göre daha az
bir risk teþkil eder (11).

Faktör II (protrombin) 20210 G-A: Protrom-
bin genindeki defekte baðlý olan bu olgularýn sýklýðý
trombozlu hastalarda %6.2 iken, saðlýklý olgularda
%2.3�dür. Sýk görülen bir risk faktörü olarak
düþünülürse de Protein-C, Protein-S, Antitrombin
III ve Faktör V düzeyi yetersizliklerine göre daha
az bir tromboz riski taþýr (12). Protrombindeki
polimorfizme baðlý olarak ortaya çýkan tromboz
riski protrombin düzeyleri ile direkt iliþkili olup

düzey 115 IU/dL'nin üstünde ise derin ven trom-
bozu riski iki kat artmaktadýr.

Hiperhomosisteinemi: Homosistein artýþýnýn
trombotik hastalýklar için riski arttýrdýðý gösterilme-
sine raðmen homosisteinin kendisinin bu durumdan
sorumlu olup olmadýðý tam olarak bilinmemektedir.
Yapýlan çalýþmalar sonucu 18.5 birim/L üzerindeki
plazma düzeylerinde risk 2.5 kat artarken, 20 bi-
rim/L'deki düzeyde risk 3-4 kat artar (13). Juvenil
trombozlu hastalarda yüksek oranda hiperhomosis-
teinemi sýklýðý kaydedilmiþtir. Ýlk atak 40 yaþýndan
önce görülür ve ayrýca bunlarda tekrarlayan trom-
botik olay riski de yükselmiþtir (14). Hiperhomo-
sisteinemi'nin birçok nedeni vardýr. Genetik ve
çevresel en sýk görülen neden düþük vitamin
alýmýdýr. Özellikle B6, B12 ve folik asit önemlidir.
Daha sýk olarak ise metiltetrahidrofolat redüktaz
(MTHFR) genindeki varyasyonlarda, özellikle de
termolabil enzimi olan tiplerde, homosistein sen-
tezi seviyelerinde orta düzeyde bir yükselme sap-
tanmýþtýr (15,16). Þaþýrtýcý olan ise homozigotlarda
venöz tromboz riskinde bir artýþ görülmemesi ve
folat düzeyleri normal iken, hiperhomosisteinemi-
nin kendisinin tromboza neden olmamasýdýr.
Homosistein düzeyleri diðer risk faktörlerinden
etkilenirse de hiperhomosisteinemi yine de trom-
bozun etiyolojisinde önemlidir.

Homosisteini sistationine katabolize eden sis-
tationin sentetazýn (SS) homozigot eksikliðinde,
homosisteinin plazma seviyeleri çok yüksektir ve
idrarla çok yüksek oranda itrah edilir. Bu kiþilerde
zeka geriliði, iskelet anomalileri, ektopi lentis, ar-
teriyel vasküler hastalýklar ve venöz tromboz
görülmekte olup, sýklýk 1/335.000 doðumdur. Özel-
likle venöz tromboz riski hiperhomosistinemide,
hiperhomosistinüriye göre daha yüksektir (17).
Ancak Protein-C'nin homozigot yetersizliði kadar
sýk deðildir. Homosistein iki yolla metabolize ol-
makta olup bunlardan biri; vitamin B1'e baðlý SS
vasýtasýyla sisteine transsülfirasyon, diðeri de B12

ve folik asit'e baðlý yolla metionin oluþturan remeti-
lasyondur. Bu yol metionin sentetaz tarafýndan kon-
trol edilir. Hiperhomosisteinemi; hem sentezi ile il-
gili basamaklardaki bozukluklar, hem de koenzim
aktivitesi gösteren vitaminler ile ilgili defektlere
baðlýdýr. Oysa ki, homosistinüri homosisteinin
transsülfürasyonundaki homozigot defekte baðlýdýr.
Heterozigot SS yetmezliði hiperhomosisteineminin
nadir bir sebebidir. Son zamanlarda MTHFR enzi-
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mindeki defektlerin uygunsuz remetilasyonuna
baðlý olarak homosistein düzeyinin yükselmesine
neden olduðu tespit edilmiþtir. Homozigot MTHFR
yetmezliðinde, eðer enzim aktivitesi yoksa, aðýr bir
homosisteinüri görülür. Bu durum homosisteinürili
olgularýn %10'unu oluþturur ve homozigot Protein-
C yetmezliðine göre daha nadirdir.

Faktör VIII yüksekliði: F VIII düzeyleri 150
Iu/dL üzerinde olanlarda, 100 Iu/dL olanlara
nazaran tromboz riski 6 kat fazladýr. Kan grubu ve
vWF, Faktör VIII'in konsantrasyonlarýnýn güçlü de-
terminantlarý olup ayrýca, DVT için de risk faktör-
leridir. Özellikle O kan grubundan olmayanlar, O
kan grubundan olanlara göre 2 kat daha fazla riske
sahiptir. Tromboz riski vWF düzeyi 150 Iu/dL olan-
larda, 100 Iu/dL olanlara nazaran 3 fazladýr (18).
Kan grubu ve vWF Faktör VIII düzeyini et-kiley-
erek risk yaratýrlar, çünkü Faktör VIII düzeyi nor-
mal ise O dýþý kan grubu ve yüksek vWF düzeyleri
risk oluþturmayacaktýr. Son zamanlarda trombozlu
hastalardaki FVIII düzeyleri yüksekliðinin sentez
artýþýna baðlý olduðu, akut faz reaksiyonu ile iliþk-
ili olmadýðý gösterilmiþtir. Yüksek F VIII düzeyleri
trombozun en önemli nedenlerinden biridir(19).
Toplumun %11'inde tespit edilen 150 Iu/dl üz-
erindeki F VIII düzeylerine sahip kiþilerde risk 6
kat artmýþtýr. Toplumdaki DVT'lu olgularýn %35'de
F VIII düzeylerinde artýþ saptanýrken, Protein-C ek-
sikliði ise sadece %3 oranýnda bulunmuþtur.

Antifosfolipid antikorlar: Hiç bir nedene
baðlý olmaksýzýn serumda bu antikorlarýn pozitif
olduðu vakalar primer antifosfolipid sendromu
(APS) olarak bilinir ve tekrarlayan düþükler, trom-
bositopeni, nörolojik ve kardiyovasküler bozukluk-
lar yanýnda arteriyel ve venöz trombozlarla seyre-
der. Antifosfolipid antikorlarýn daha çok protein C
ile etkileþime girerek, edinsel APC direncine neden
olduðu düþünülmektedir. Ayrýca, endotelden
prostasiklin ve tPA salýnýmýný da etkilediði sanýl-
maktadýr. Bu antikorlar kollajen doku hastalýðý,
kanser, enfeksiyonlar ve bazý ilaçlara baðlý olarak
ortaya çýktýklarýnda sekonder antifosfolipid antikor
sendromundan söz edilir. Primer antifosfolipid
sendromu klinik olarak 4 tipe ayrýlmakta olup bun-
lar; DVT ve akciðer embolisi ile seyrediyorsa tip I,
koroner, aort ve periferik arterlerde trombozla
seyrediyorsa tip II, retinal ve beyin damarlarýnda
tromboz ve geçici iskemik ataklarla seyrediyorsa

tip III ve bu üç tipin kombinasyonlarý þeklinde
seyrediyorsa tip IV olarak bilinir. Antifosfolipid an-
tikorlar ve APC direnci trombotik hastalarda en sýk
rastlanan defektlerdir. Bu defektlerin her ikisi de
APC'ye cevapta bir yetersizliðe neden olabilir.
Bununla beraber genetik olarak APC direncine
yatkýn kiþilerde, koagulasyon proteinlerinin fos-
folipid yüzeyle etkileþimini önleyen APS antikor-
larýnýn koruyucu rolü göz önüne alýnmalýdýr.

Oral kontraseptifler ve diðer hormonal
steroidler: Önceki yýllarda kullanýlan yüksek
östrojen miktarlarý içeren (100 mcgr ve üzeri) oral
kontraseptiflerin (OKS) içindeki östrojen miktarlarý
tromboz riskini azaltmak için düþürülmüþtür (20).
Son yýllarda yapýlan bir çalýþmada oral kontraseptif
kullananlarda tromboz riskinin 4.2 kat arttýðý tespit
edilmiþtir. 30 mg etinil östrodiol ve 50 mg etinile-
stroidol içeren OKS'lerde risk ayný bulunmuþtur.
Düþük östrojen düzeyi ile venöz tromboz riski aza-
lýrsa da tromboz riski hala vardýr ve bu durum trom-
bozda çok dramatik bir düþme saðlamamýþtýr (21).
Östrojen içeriði 1 mg östradiol'e eþit olan
OKS'lerde venöz tromboz riski 2.1 ile 3.6 kat
arasýnda deðiþmektedir (22).

Oral kontraseptifler özellkle genç kadýnlar
tarafýndan kullanýldýðý için tromboz riski relatif
olarak düþük olup yaklaþýk 1-4/10000 kadýn/yýldýr.
Bunlar çok kullanýldýðý için yine de genç kadýnlar-
da trombozun en önemli nedenidir (23).
OKS'lerdeki sadece östrojenler tromboz riski oluþ-
turmazlar. Ayrýca III jenerasyon progesteronlar
(desogestral, gestradene), II jenerasyon proges-
teronlara göre (Levonorgestrel) venöz tromboz
riskini 2 kat arttýrmaktadýr (24).

Hamilelik ve Puerperium: Hamilelikte trom-
boz riski 1000 kadýnda 0.13 ile 0.7 arasýnda bulun-
muþtur. Puerperimda, tromboz riski hamilelikten
daha yüksek olup doðum yapmýþ 1000 kadýnda risk
2.3 ile 6.2 oranýndadýr. Doðum sonrasý dönemde
tromboz riski hamilelik dönemine göre 20-30 kat
daha fazladýr (25).

Cerrahi ve Travma: Özellikle ortopedi ve
beyin cerrahisi operasyonlarýndan sonra tromboz
riski oldukça artmýþtýr. Kalça ve diz travmalarýnda
sonra tromboz riski %30-50 arasýndadýr. Batýn,
jinekolojik ve ürolojik operasyonlarda tromboz ris-
ki yine %40'lara kadar çýkmaktadýr(26).
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Maliginite ve diðer hastalýklar: Özellikle
musin üreten adenokanserlerde risk çok daha yük-
sektir. Kanser vakalarýnýn %19�unda tromboz oluþ-
tuðu tespit edilmiþtir. Tromboz riskini arttýran diðer
durumlar; immobilite, paralizili hastalar, kardiyak
hastalar, myeloproliferatif hastalýðý olanlardýr (27).

Gen-Gen Etkileþimleri
Ayný gendeki çift defekt gen-gen etkileþimi

olarak tanýmlanýr. Homozigot Protein-C eksikliði
olan hastalarda Protein-C aktivitesi yok veya çok
azdýr, tromboz eðilimi çok yüksektir ve özellikle
doðumdan çok kýsa bir süre sonra tromboza baðlý
aðýr purpura geliþir. Homozigot Protein-S yetersiz-
likleri son derece seyrektir ve genellikle homozigot
Protein-C yetersizlikleri ile birliktedir. Antitrombin
III yetersizliði ile birlikte ender olarak görülür,
genellikle hayatla baðdaþmaz ve doðumdan 3 hafta
sonra ölürler (28). Antitrombin tip II heparin
baðlanma yeri yetersizliðinde ise sadece homozi-
got  olanlarda  tromboz  riski  artmýþtýr.  Homozigot
F V Leidene sahip semptomatik hastalarýn çoðu
kadýn olup bunlarda OKS'larýn kullanýmý ile risk 90
kat artar. Bu risk hemozigot FV Leidenli erkeklerde
ve OKS kullanmayan kadýnlarda daha azdýr
(29,30).

Kombine genetik defektler: Kombine
Protein-C, Protein-S ve antitrombin III eksikliði
tanýmlanmýþsa da oldukça nadirdir (31). Bununla
beraber, F V Leiden�in Protein-C, Protein-S ve
Antitrombin III ile birlikte eksiklikleri daha sýktýr.
Kombine defektlerde tromboz riski çok daha fazla
olmaktadýr (32). Trombofilik ailelerde F V Leiden
ve Protein-C eksikliði birlikte olabilir ve bu du-
rumda tromboz riski oldukça artar. Tromboz riski
sadece protein-C yetmezliðinde %31, F.V Leiden
olgularýnda %13 ve her ikisinin birlikte olduðu ol-
gularda ise %73 oranda bulunmuþtur (33).

Hiperhomosisteinemi ile FV Leiden arasýnda
trombotik risk açýsýndan güçlü bir etkileþim
vardýr(34). Tam aydýnlatýlmamýþ olmasýna raðmen
her ikisi de birbirine sinerjistik etki göstermektedir
(35,36). F V Leiden ile OKS'ler arasýnda da gizli bir
etkileþim vardýr. F V Leidenli olgularda risk 6.9
iken, her ikisinin birlikte olduðu olgularda ise risk
34.7 tür (37). Hamilelik ve puerperium da an-
titrombin III eksikliði en yüksek riske sahip
olanýdýr. Protein-S eksikliði hamilelik dönemi
boyunca trombotik risk yönünden artýþ eðilimi

göstermemektedir (38). F V Leiden anormalliði ve
antifosfolipid sendromun beraber olduðu olgularda
trombotik risk oldukça yüksektir (39). Tromboz
anamnezi olan 78 kadýnda yapýlan bir çalýþma
sonuçlarýna göre, anti-kardiyolipin antikorlar, lupus
antikoagulanlarý ve APC rezistansý arasýnda güçlü
bir sinerjistik etki görülmekte ve tromboz riski
%22'lere ulaþmaktadýr (40). Her ikisinin birlikte
olduðu durumlarda risk 5 kat artmýþtýr ki, bu da
bize sinerjistik bir etkinin varlýðýný gösterir (41).
Protein-S, Protein-C yetmezliði veya antitrombin
III yetersizliði olanlarda cerrahiden sonra trom-
botik komplikasyonlar %20'nin üzerine çýkmak-
tadýr. Özellikle venöz tromboz açýsýndan cerrahi
baþlý baþýna bir risk faktörü oluþturmaktadýr.
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